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В  настоящей работе исследована возможность 
формирования объемных матриксов заданной архи-
тектоники, на  основе модифицированной гиалуроно-
вой кислоты, способной к  фотоотверждению. На  экс-
периментальной установке методом экструзионной 
трехмерной (3D) печати изготовлены матриксы в  виде 
трехмерной сетки размером 3×3 мм2. Фотоотверждение 
полимерной композиции выполнялось путем ее экспони-
рования на длине волны 450 нм. С использованием куль-
тур иммортализованных фибробластов человека Bj-5ta 
исследованы матриксные свойства (цитотоксичность 
и  цитосовместимость) полученных структур. Оценка ро-
ста клеток на поверхности матриксов проводилась с по-
мощью световой микроскопии, пролиферативного теста 
WST-1 (на 7 и 14 день) и флуоресцентного окрашивания 
Кальцеином АМ (на 7 и 14 день).

Фибробласты прикреплялись к  поверхности матрик-
сов в течение 24 часов с их последующим ростом и про-
лиферацией в  течение двух недель. В  основном, клетки 
прикреплялись в областях пересечения волокон сетчатой 
структуры, где поверхность была наиболее шероховатой. 
Показано отсутствие цитотоксичности исследованных 
матриксов. Жизнеспособность прикрепившихся клеток 
подтверждена результатами конфокальной микроскопии.

Таким образом, показано, что изготовленные мето-
дом экструзионной (3D) печати матриксы на основе мо-
дифицированной гиалуроновой кислоты обеспечивают 
эффективную адгезию и пролиферацию клеток, и могут 
быть использованы в качестве основы различных ТИК.
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В настоящее время основной задачей биологических 
экспериментов в космических полетах (КП) и при назем-
ном моделировании является изучение фундаменталь-
ных механизмов адаптации к  воздействию комплекса 
факторов (главным образом, микрогравитации и радиа-
ционного облучения). Наиболее остро во время КП реаги-
руют опорно-двигательная и кроветворная системы.

Цель работы: сравнить влияние 30-суточного 
КП  и  наземного моделирования некоторых эффектов 
микрогравитации и γ-излучения на прогениторные клет-
ки костного мозга (КМ) грызунов.

Исследование проводили на мышах C57Bl/6N после 
полета на  биоспутнике «Бион-М1» и  антиортостатиче-
ского вывешивания, а также крысах Wistar после анти-
ортостатического вывешивания и γ-облучения.

Определяли количество, иммунофенотип, про-
лиферативную активность клеток КМ, число 

и  дифференцировочный потенциал гемопоэтических 
и стромальных колониеобразующих единиц (КОЕ).

КП не влиял на клеточность, пролиферативную и диф-
ференцировочную активность и  число КОЕ-ф  КМ  мы-
шей. Соотношение CD45+/CD90+ увеличивалось. Число 
гемопоэтических КОЕ не  менялось, а  БОЕ-Э  снижалось 
в 6 раз по сравнению с наземным контролем.

После вывешивания в КМ мышей снижалась клеточ-
ность, CD45+/CD90+ увеличивалось, клеточный прирост 
снизился в 2 раза. Уменьшалось число гемопоэтических 
КОЕ, за  счет БОЕ-Э. КОЕ-ф  уменьшилось в  1,5  раза. 
Угнеталась остеодифференцировка.

При моделировании эффектов КП у крыс не измени-
лись клеточность, пролиферативная активность и остео-
потенциал клеток КМ, число КОЕ-ф снижалось. Облучение 
привело к усилению адиподифференцировки, снижению 
числа гемопоэтических КОЕ. При вывешивании увеличи-
валось CD45+/CD90+. Количество БОЕ-Э после вывеши-
вания уменьшалось, облучения — увеличивалось.

Анализируя полученные результаты, можно сделать 
вывод, что факторы длительного КП не повлияли на кле-
точность, клоногенную и  пролиферативную активность, 
спонтанный дифференцировочный остео- и  адипопо-
тенциал стромальных предшественников КМ  мышей. 
При моделировании эффектов КП негативные эффекты 
в стромальных предшественниках КМ более выражены. 
Увеличение соотношения CD45+/CD90+ выявлено как 
после КП, так и после вывешивания. Факторы длительно-
го КП, как и моделирование микрогравитации оказыва-
ют негативное влияние на эритропоэз.
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В свете современных представлений регенерация тка-
ней и органов хвостатых амфибий осуществляется под ко-
ординированным контролем, объединяющим генный, эпи-
генетический, локальный и системный уровни регуляции. 
Ведущую роль в  работе генных сетей, контролирующих 
процессы регенерации, играют гомеобокссодержащие 
гены. Уникальным примером полноценной регенерации 
после повреждения или удаления ткани служит сетчат-
ка хвостатых амфибий, в  отличие от  таковой у  высших 
позвоночных, регенерационные способности у  которых 
ограничены. В процессе регенерации сетчатки из клеток 
РПЭ у взрослых тритонов происходит реактивация цело-
го ряда гомеобокссодержащих генов, контролирующих 
дифференцировку специализированных типов клеток сет-
чатки в  эмбриогенезе. Использование технологий высо-
коэффективного секвенирования (NGS) способствовало 
появлению массива данных по  транскриптому нативной 
и регенерирующей сетчатки и геному хвостатых амфибий 
(Elewa et al., 2017; Nakamura et al., 2014; Abdullayev et al., 
2013). Для поиска полноразмерных транскриптов в базе 
данных транскриптома туловища тритонов P. waltl (Elewa 
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et al., 2017) и генома аксолотля (Nowoshilow et al., 2018) 
проведен биоинформационный анализ для ряда гомео-
бокссодержащих генов семейств Pax и  Pitx у  хвостатых 
амфибий. Данные свидетельствуют о видовых различиях 
структурно-функциональной организации этих групп генов 
и их изоформ, и о специфичности их экспрессии (видовой 
и тканевой). Становится очевидным, что при сходстве не-
которых звеньев клеточных и  молекулярных процессов, 
действие которых направлено на защиту клетки от стрес-
са, существуют также эволюционно закрепленные функ-
циональные различия стратегий клеточных процессов 
и морфогенеза у отдаленных видов позвоночных, которые 
основаны на генетических программах регуляции диффе-
ренцировки клеток сетчатки на уровне транскриптома, ге-
нома, эпигенома и метаболома. Все это определяет выбор 
стратегий регенерации: активация эндогенных стволовых 
и  (или) прогениторных клеток и  (или) репрограммирова-
ние дифференцированных клеток (пигментный эпителий 
сетчатки, глия Мюллера). Сравнительный биоинформа-
ционный анализ регуляторных факторов и сигнальных пу-
тей, через которые реализуются регенерационные ответы 
при повреждении и  патологии нейральных тканей глаза, 
позволяет оценить возможности восстановления ткани 
и выбрать оптимальные стратегии клеточной и/или ген-
ной терапии для активации регенерационного потенциала 
нейральной ткани глаза у высших позвоночных.
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Несмотря на  повышение эффективности современ-
ной терапии ишемического инсульта головного мозга, 
выздоровление пациентов не происходит в достаточной 
мере. В  доклинических испытаниях новых способов ле-
чения инсульта применяются различные модели на  жи-
вотных. Очевидно, что для адекватной оценки влияния 
исследуемого метода терапии инсульта в эксперименте 
необходимо использовать модель ишемического инсуль-
та, позволяющую воспроизводить стандартный очаг ин-
фаркта головного мозга.

Целью данного исследования является сравнение двух 
способов моделирования ишемического инсульта у  крыс 
с  последующим анализом площади инфаркта головно-
го мозга и  оценки поведенческих тестов. Исследование 
проведено на  крысах-самках, разделённых на  две груп-
пы. На  первом этапе всем крысам слева продольным 

разрезом кожи от  угла глаза до  наружного отверстия 
слухового прохода открывали оперативный доступ к  ви-
сочной кости и высверливали трепанационное отверстие 
диаметром 4–5 мм. Под операционным микроскопом с по-
мощью термокоагулятора выполняли окклюзию средней 
мозговой артерии (СМА). На втором этапе операции подо-
пытным животным для снижения кровоснабжения в  вил-
лизиевом круге перевязывали правую (группа № 1, n=6) 
или левую (группа № 2, n=6) сонную артерию.

Через 3 недели после операции подопытных крыс вы-
водили из эксперимента, перфузировали раствором фор-
малина, головной мозг выделяли из черепной коробки. При 
макроскопическом исследовании у  крыс обеих экспери-
ментальных групп в теменной доле Par1 головного мозга 
выявлен очаг инсульта, соответствующий месту окклюзии 
СМА. Морфометрический анализ площади инфаркта пока-
зал, что у крыс первой группы (медиана = 0.74, IQR: 0.57–
0.98) значения были значительно меньше, чем у крыс вто-
рой группы (медиана = 5.42, IQR: 2.59–12.83) (W = 2, p = 
0.03175). Однако статистический анализ результатов по-
веденческих тестов «липкая лента», «ходьба по лестнице» 
и «открытое поле» не обнаружил значимых различий в сен-
сомоторной реакции у всех подопытных крыс.

На  основании полученных результатов можно сде-
лать вывод, что окклюзия СМА в сочетании с перевязкой 
сонной артерии на  противоположной стороне приводит 
к формированию мелкоочагового инфаркта мозга, мень-
шего по  площади, чем при перевязке сонной артерии 
на  ипсилатеральной стороне. Поведенческий анализ 
свидетельствует о несоответствии топографии очага ин-
сульта с областью мозга, отвечающей за выполнение ис-
пользуемых тестов.
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Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) явля-
ются важными посредниками для восстановления тка-
ней, поскольку обладают мультипотентным потенциалом 
дифференцировки, а также секретируют широкий спектр 
биологически активных молекул. В  современных иссле-
дованиях для доставки клеток в  участки повреждения 
разрабатывются различные биоразлагаемые скаффол-
ды. Использование внеклеточного матрикса (ВКМ) — ос-
новного компонента ниши МСК, может иметь преимуще-
ство перед биоинженерными конструкциями, поскольку 
молекулы децеллюляризированного ВКМ (дцВКМ) со-
храняют биологические сигналы, обеспечивающие эф-
фективные репаративные функции клеток.

Существует несколько различных протоколов де-
целлюляризации. Однако ВКМ клеток различных типов 
отличается по  качественным и  количественным пара-
метрам, поэтому необходима оптимизация протоколов 
децеллюляризации ВКМ МСК из  жировой ткани чело-
века (жтМСК). В  настоящем исследовании при полу-
чении дцВКМ от  жтМСК сравнивали эффективность 


